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Negli ultimi 30 anni, l’incidenza globale di endocardite infettiva (EI) si è attestata tra il 2 ed il 
6 per 100.000 individui nella popolazione generale per anno (1-4), e la mortalità associata oscilla 
tra il 10 ed il 30% in base alle condizioni predisponenti, al microorganismo (5) e al tipo di valvola 
coinvolta (nativa o protesica). La stabilità dell’incidenza e della mortalità non è ascrivibile alla 
mancanza di progressi medici, ma piuttosto all’evoluzione continua delle caratteristiche 
epidemiologiche e dei fattori di rischio per EI. Prima dell’avvento e della diffusione delle terapie 
antibiotiche la malattia reumatica cronica rappresentava il principale fattore di rischio per EI ma, 
nelle ultime decadi, nuovi gruppi a rischio stanno emergendo nei Paesi industrializzati: 
tossicodipendenti, portatori di valvole cardiache protesiche o cateteri intravascolari, 
emodializzati, pazienti anziani con lesioni degenerative delle valvole native. Per quanto riguarda 
l’eziologia di EI, gli streptococchi commensali della flora orale rappresentano i principali 
patogeni riscontrati nella popolazione generale (6); Staphylococcus aureus e stafilococchi 
coagulasi negativi, come S. epidermidis, sono principalmente associati a EI nei tossicodipendenti, 
in pazienti portatori di valvole protesiche, in pazienti con EI acquisita in ambiente sanitario (7), 
mentre streptococchi di gruppo D, come S. gallolyticus, sono in costante aumento nella 
popolazione anziana e si associano a tumori del colon (8,9).  
Nonostante il focus primario dell’infezione sia confinato all’endocardio, la presenza di 
batteriemia e l’embolizzazione di frammenti delle vegetazioni rendono la EI una malattia 
sistemica. Per tale ragione questa patologia richiede un approccio interdisciplinare tra 
cardiologi, cardiochirurghi, infettivologi, neurologi, internisti e rianimatori.  
EPIDEMIOLOGIA 
L’EI era una patologia che caratteristicamente colpiva bambini e giovani adulti affetti da 
malattia reumatica cronica (10); oggi, nei Paesi industrializzati, è più frequentemente osservata 
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in nuovi gruppi a rischio, tra cui tossicodipendenti per via endovenosa (età mediana 30-40 anni) 
e adulti, inclusi anziani (>65anni), con protesi valvolari o patologie croniche sottostanti. Di 
conseguenza l’età mediana dei pazienti affetti da EI si è modificata, passando da 30 anni negli 
anni ’50, a 50 anni negli anni ’80, fino a 55-60 anni negli anni ’90-2000 (11). In uno studio su 
3784 casi di EI nel periodo 1993-2003, l’incidenza dell’infezione era inferiore a 5 per 100.000 
pazienti/anno in individui con età <65anni e maggiore di 15 per 100.000 pazienti/anno in 
individui con età >65anni (2). Questo incremento nella frequenza di casi di EI nella popolazione 
più anziana riflette il sommarsi di fattori di rischio in questa categoria di soggetti. 
Studi di epidemiologia su popolazioni dimostrano che l’eziologia differisce tra i vari gruppi 
(3,11) (Tabella 1 e 2). La microbiologia dei microrganismi isolati in corso di EI non è cambiato 
negli anni, infatti Streptococcus spp., Staphylococcus spp., e Enterococcus spp., rappresentano 
ancora oggi più dell’80% di tutti i casi, per converso si è modificata la ripartizione dei gruppi a 
rischio, che tende ad essere associata più frequentemente con specifici microorganismi. 
CLASSIFICAZIONE E DEFINIZIONE 
Per facilitare la differenziazione tra le varie presentazioni cliniche, l’EI  può essere classificata 
in quattro categorie (Tabella 3): 
Endocardite sinistra su valvola nativa (Left-sided NVE): L’endocardite sinistra su valvola nativa è  
la forma più frequente di EI,  rappresentando il 70% di tutti i casi di EI (11). La mortalità 
intraospedaliera di questa forma è stimata attorno al 15% ed è influenzata dal tipo di 
microorganismo e dalle comorbosità del paziente (12). 
L’endotelio sano è normalmente resistente alle infezioni, ma ogni alterazione endoteliale 
preesistente può favorire l’adesione di batteri circolanti e innescare l’instaurarsi di una EI. Le 
cardiopatie congenite, come il prolasso mitralico, presente nel 2-3% della popolazione generale 
e la malattia reumatica cronica, uno dei principali fattori di rischio associato a EI nei Paesi in via 
di sviluppo, sono spesso associate con lo sviluppo di queste infezioni e ne rappresentano un 
fattore di rischio a vita. 
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Lesioni degenerative valvolari sono presenti nel 25% dei pazienti con EI con età superiore ai 
40 anni, e nel 50% dei pazienti con età superiore a 60 anni (13). Queste lesioni includono la 
presenza di infiammazione locale, microulcerazioni, microtrombi endoteliali e sono 
sovrapponibili alle alterazioni endoteliali osservate nell’aterosclerosi. Tali alterazioni 
degenerative, strettamente correlate all’età del soggetto, potrebbero in parte spiegare 
l’aumentato rischio di EI osservato nelle persone più anziane. 
Endocardite sinistra su valvola protesica (Left-sided PVE): Le endocarditi su valvola 
protesica sono le forme più gravi di EI e sono associate a una mortalità che varia dal 20 a 
più del 40% (14). Questa infezione si verifica nel 1-5% dei pazienti portatori di valvola 
protesica, e rappresenta fino al 20% di tutti i casi di EI (11). I tassi di infezione associati a 
bioprotesi e protesi meccaniche sono simili (15). L’EI su valvola protesica si classifica in 
infezione  “precoce” e “tardiva” in base al periodo di tempo trascorso tra l’intervento 
cardiochirurgico e l’inizio dell’EI. Le linee guida europee definiscono come infezioni 
“precoci” quelle che si verificano entro 12 mesi dall’intervento chirurgico (16). Queste 
sono spesso provocate da germi ospedalieri e antibiotico-resistenti, come gli 
stafilococchi meticillino-resistenti, mentre gli streptococchi della flora orale e i batteri 
gram negativi sono più frequentemente associati a infezioni tardive (14). Questa 
differenza nell’eziologia sembra dipendere dalla progressiva endotelizzazione della 
valvola protesica, che la renderebbe più simile ad una valvola nativa. 
Endocardite del cuore destro (Right-sided IE)  e Endocardite correlata ai dispositivi (device-
related  IE): L’EI del cuore destro si verifica più frequentemente in pazienti tossicodipendenti per 
via endovenosa, nei portatori di pacemaker, di defibrillatori impiantabili, di cateteri venosi 
centrali o nei soggetti affetti da cardiopatie congenite. Nonostante questo tipo di EI sia 
altamente popolazione specifico, esso rappresenta fino al 5-10% dei casi di EI (17). Questa 
condizione presenta una migliore prognosi rispetto alle EI del cuore sinistro, con una mortalità 
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<10% (17). La situazione differisce in pazienti sieropositivi per HIV con diagnosi di AIDS, nei quali 
l’immunodeficienza e particolari fattori di rischio, quali tossicodipendenza e abuso di alcolici, 
concorrono a peggiorare la prognosi, con tassi di mortalità fino al 50% (18). Nei 
tossicodipendenti per via endovenosa la valvola più frequentemente coinvolta da processi 
endocarditici è la tricuspide e i microorganismi patogeni sono di origine cutanea, il che spiega la 
predominanza di infezioni da S.aureus in questa categoria di pazienti (17).  
La frequenza di EI associata a dispositivi intracardiaci sta aumentando in modo direttamente 
proporzionale all’incremento di pazienti portatori di tali devices (19). La maggioranza di queste 
infezioni si limitano alla tasca sottocutanea del pacemaker, ma nel 10% di queste infezioni si 
estendono fino all’endocardio (20). La frequenza di tali infezioni è stimata essere di 0,55 casi per 
1000 portatori di pacemaker/anno (20). Il 70% di questi pazienti presenta un’età >65anni e più 
di una comorbosità. I microorganismi più frequentemente responsabili di tali infezioni sono gli 
stafilococchi coagulasi negativi (21). Le EI associate a dispositivi intracardiaci richiedono sempre 
la rimozione del dispositivo intracardiaco infetto in associazione alla terapia antibiotica (21). 
 
Endocardite associata a cure mediche (Healthcare-associated IE) : Questa categoria di 
endocardite è in continuo aumento e rappresenta il 30% dei casi di EI nei Paesi industrializzati 
(12); è considerata una complicanza delle batteriemie associate a manovre mediche la cui 
incidenza è più che triplicata negli ultimi trent’anni (22). L’EI associata alle cure mediche può a 
sua volta essere ulteriormente suddivisa in EI nosocomiale e EI non nosocomiale (16). Queste 
due entità condividono la maggioranza delle caratteristiche epidemiologiche, microbiologiche e 
prognostiche, fra cui un’elevata mortalità (pari al 25-45%) (12). Pazienti particolarmente a 
rischio per questo tipo di infezione sono gli emodializzati, i pazienti sottoposti a procedure 
invasive o portatori di cateteri venosi centrali (23, 24). I patogeni maggiormente rappresentati 





Il principio della profilassi antibiotica per l’EI mira alla prevenzione dell’adesione dei batteri 
sulla superficie dell’endocardio dopo batteriemie transitorie per interventi invasivi. Sulla scorta 
di questo concetto inizialmente la raccomandazione alla profilassi antibiotica è stata estesa 
inizialmente  alle più svariate procedure in pazienti con diverse condizioni cardiache 
predisponenti (25). Dal 2002 è stata condotta una restrizione delle indicazioni alla profilassi 
antibiotica sulla scorta delle seguenti osservazioni: 
- Batteriemie ripetute e di basso grado occorrono frequentemente durante attività 
routinarie come lavarsi i denti e masticare (26). Il rischio di EI sembrerebbe 
correlato principalmente all’accumulo di bassi livelli di batteriemie durante la 
quotidianità rispetto a sporadiche batteriemie di maggior entità dopo procedure 
dentarie 
- La maggior parte deglii studi caso controllo non riportano un’associazione tra 
procedure dentarie invasive e la comparsa di EI (27) 
- La stima del rischio di EI dopo procedure dentistiche è molto bassa. La profilassi 
antibiotica eviterebbe quindi solo una piccola quota di casi di EI, pari a circa 1 
caso su 46000 procedure dentarie senza profilassi (28) 
- Il diffuso utilizzo di antibiotici può sfociare nell’emergenza di microrganismi 
resistenti (25) 
- L’efficacia della profilassi antibiotica sulla batteriemia e la comparsa di EI è stata 
provata solo su modelli animali (26) 
- Nessuno studio prospettico, randomizzato controllato ha mai studiato l’efficacia 
della profilassi antibiotica per la prevenzione della EI ed è difficile che un tale 
studio possa essere condotto visto l’elevato numero di soggetti da arruolare (29). 
Popolazione a rischio 
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I pazienti con il rischio più elevato di sviluppare EI possono essere raggruppati in tre 
categorie (Tabella 6): 
1. Pazienti con valvola protesica o sottoposti a valvuloplastica con materiale protesico: questi 
pazienti hanno il rischio più elevato di sviluppare EI, una più elevata mortalità e morbilità 
associata a EI rispetto a pazienti con EI su valvola nativa sostenuta dallo stesso 
microrganismo 
2. Pazienti con precedenti EI: anche questo gruppo ha un aumentato rischio di sviluppare un 
nuovo episodio di EI, presenta una mortalità ed un rischio di complicanze più elevato 
rispetto a pazienti con un primo episodio di EI (30) 
3. Pazienti affetti da cardiopatia congenita cianotica non operata o con residui shunt post 
operatori, protesi tubulari o altri tipi di protesi (31). In caso di riparazioni chirurgiche senza 
difetti residui, le linee guida della ESC (32) raccomandano la profilassi per i primi 6 mesi 
dopo la procedura, ovvero fino all’endotelizzazione del materiale protesico. 
Benchè le linee guida della American Heart Association/American College of Cardiology 
raccomandino la profilassi in pazienti trapiantati di cuore che sviluppano una valvulopatia (33), 
ciò non è supportato da forti evidenze e pertanto non è raccomandato dalle linee guida della 
ESC (32). 
La profilassi antibiotica non è raccomandata per pazienti con rischio intermedio per EI, 
ovvero tutte le altre forme di valvulopatia (valvola aorta bicuspide, prolasso della valvola 
mitrale, stenosi aortica calcifica). Ciononostante, sia i pazienti a  rischio elevato sia quelli a 
rischio intermedio devono essere informati circa l’importanza dell’igiene dentale e cutanea. 
Queste misure d’igiene generale andrebbero applicate a pazienti e operatori sanitari e 
andrebbero estese alla popolazione generale, dato che l’EI si verifica frequentemente in pazienti 
senza patologie cardiache note. 
Situazioni e procedure a rischio 
 
1. Procedure dentali  
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Le procedure considerate a rischio implicano la manipolazione della regione gengivale o 
periapicale dei denti o la perforazione della mucosa orale (inclusa l’ablazione del tartaro e le 
procedure  canalari) (Tabella 7) ( 26).  
L'uso di impianti dentali solleva preoccupazioni riguardo al potenziale rischio associato alla 
presenza di materiale estraneo all'interfaccia tra la cavità buccale e sangue . Ad oggi vi sono 
pochi dati al riguardo. Le ultime linee guida della ESC (32) non controindicano impianti in tutti i 
pazienti a rischio. L'indicazione dovrebbe essere discussa caso per caso. Il paziente deve essere 
informato delle incertezze e della necessità di uno stretto follow-up . 
2. Altre procedure a rischio 
Non vi è alcuna prova convincente che  batteriemie derivanti da procedure sul tratto 
respiratorio, gastrointestinale, genitourinario, compresi il parto vaginale e cesareo, e procedure 
dermatologiche o muscoloscheletriche causino EI (Tabella 7).  
Profilassi per le procedure dentali 
 
La profilassi antibiotica deve essere considerata solo per i pazienti a più alto rischio di 
endocardite  (Tabella 6) in corso di  procedure dentali a rischio (Tabella 7) , e non è 
raccomandato in altre situazioni . Il target  principale della profilassi antibiotica sono gli 
streptococchi orali con i regimi elencati in Tabella 8.  
Profilassi per le procedure non dentali 
La profilassi antibiotica sistemica è indicata in procedure sul tratto respiratorio, 
gastrointestinale,  ginecologico-urinario solo in caso di infezione (32).  Nei pazienti sottoposti a 
impianto di una protesi valvolare, o a qualsiasi tipo di graft protesico o pacemaker,  la profilassi 
antibiotica perioperatoria andrebbe  considerata sia  a causa del maggior rischio di infezione, sia 
per i risvolti negativi della stessa (34) (Tabella 9). I microrganismi più frequentemente 
responsabili di infezioni precoci (entro 1 anno dall'intervento chirurgico) della valvola protesica 
sono stafilococchi coagulasi negativi (CoNS) e Staphylococcus aureus. La profilassi deve essere 
iniziata immediatamente prima della procedura, ripetuta se la procedura si prolunga e 
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terminata 48 h dopo. Uno studio randomizzato ha dimostrato l'efficacia di cefazolina 1 g per via 
endovenosa (ev) sulla prevenzione locale e sistemica di infezioni prima dell’impianto di 
pacemaker (35). Lo screening preoperatorio dei portatori nasali di S.aureus è sempre consigliato 
prima della cardiochirurgia elettiva al fine di trattare i portatori con mupirocina locale e 
clorexidina (34). Tecniche di identificazione rapida basate sull’amplificazione genica sono utili 
per evitare di ritardare l'intervento chirurgico d'urgenza. Il trattamento locale sistematico senza 
uno screening non è raccomandato. E’ fortemente raccomandato che le potenziali fonti di 
infezioni dentali vengano eliminate almeno 2 settimane prima dell'impianto di una protesi 
valvolare o altro materiale intracardiaco o intravascolare, fatta l’eccezione di procedure in 
urgenza. 
DIAGNOSI 
Caratteristiche cliniche  
La natura diversa e in continua evoluzione del profilo epidemiologico dell’EI rendono la sua 
diagnosi una sfida continua. La storia clinica dell’EI è molto variabile a seconda del 
microrganismo responsabile, la presenza o assenza di malattia cardiaca pre-esistente, la 
presenza o assenza di protesi valvolari o dispositivi cardiaci e le modalità di presentazione. Così 
l’EI deve essere sospettata in una varietà di situazioni cliniche molto diverse. Si può presentare 
come un’infezione acuta, rapidamente progressiva, oppure come una malattia subacuta o 
cronica con scarsa febbre e sintomi non specifici che potrebbero trarre in inganno o confondere 
la valutazione iniziale.  
Fino al 90% dei pazienti si presenta con febbre, spesso associata a sintomi sistemici quali brividi, 
scarso appetito e perdita di peso. Nell’85% dei pazienti si riscontrano soffi cardiaci. Fino al 25% 
dei pazienti ha complicanze emboliche al momento della diagnosi. Pertanto l’EI deve essere 
sospettata in ogni paziente che si presenti con febbre e fenomeni embolici. I classici segni 
possono ancora essere riscontrati in paesi in via di sviluppo nelle forme subacute di EI, mentre 
altrove è sempre più raro riscontrarli, poiché i pazienti si presentano in una fase precoce della 
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malattia. Tuttavia, i fenomeni vascolari e immunologici come le emorragie a scheggia, le 
macchie di Roth e la glomerulonefrite rimangono comuni. Embolizzazioni cerebrali, polmonari o 
spleniche si verificano nel 30% dei pazienti e sono spesso la presentazione d’esordio (36). In un 
paziente febbrile, il sospetto diagnostico può essere rafforzato da esami di laboratorio suggestivi 
di infezione (proteina C-reattiva (CRP) o velocità di eritrosedimentazione (VES), leucocitosi, 
anemia e ematuria microscopica). Tuttavia , questi segni mancano di specificità e non sono stati 
integrati in criteri diagnostici attuali. La presentazione atipica è comune in pazienti anziani o 
immunocompromessi (37) nei quali la febbre è meno comune che negli individui più giovani. Un 
alto indice di sospetto è quindi essenziale in questi pazienti e in altri gruppi ad alto rischio, come 
quelli con cardiopatia cronica  o protesi valvolare, per escludere l’EI o evitare ritardi nella 
diagnosi. 
Diagnostica per immagini 
L’imaging, in particolare l'ecocardiografia, svolge un ruolo chiave sia nella diagnosi che nella 
gestione dell’EI . L'ecocardiografia è anche utile per la valutazione prognostica dei pazienti con 
EI, per il suo follow–up in corso di terapia e durante e dopo chirurgia (32). L’ecocardiografia è 
particolarmente utile per la valutazione iniziale del rischio embolico e per la diagnosi 
differenziale iniziale. Le indicazioni all’uso diagnostico e di follow-up dell’ecocardiografia in 
pazienti con sospetta EI sono riassunte in Tabella 10 e Figura 1. La sensibilità dell’ecocardiografia 
transesofagea nel rilevare vegetazioni valvolari è del 90-100%, mentre quella transtoracica è del 
50-70% (38). Tuttavia, la valutazione dei pazienti con EI non è limitata all’ecocardiografia 
convenzionale, ma dovrebbe includere diverse altre tecniche di imaging come TC multislice , RM 
, 18F - fluorodeossiglucosio (FDG) tomografia ad emissione di positroni (PET) / tomografia 
computerizzata (TC) (39). 
Diagnostica microbiologica 
 
Tutt’oggi la diagnostica dell’EI si basa sull’esecuzione di emocolture. L’identificazione del 
microrganismo è di primaria importanza in quanto guida la scelta terapeutica. L’EI a emocoltura 
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positiva rappresenta l’85% circa di tutti i casi. Due sets di emocolture prelevati a distanza di 
30minuti l’uno dall’altro sono in grado di rivelare l’agente patogeno nel 90% dei casi, mentre 
con 3 sets di emocolture la sensibilità raggiunge il 98% dei casi (40). In caso di emocolture 
ripetutamente negative e sospetto diagnostico elevato è indicato effettuare test sierologici per 
Coxiella burnetii e Bartonella ssp., Aspergillus spp.,  Mycoplasma pneumoniae, Brucella spp. e 
Legionella pneumophila e, ove possibile, PCR per microrganismi “difficili” (Tropheryma whipplei, 
Bartonella spp.) e funghi (Candida spp. e Aspergillus spp.) . Altre cause di emocolture 
ripetutamente negative sono  
- Pregressa terapia antibiotica in corso di febbre di natura sconosciuta (50% dei 
casi) (41) 
- EI causata da microrganismi con particolari esigenze colturali quali ad esempio 
alcuni streptococchi, germi Gram-negativi facenti parte del cosiddetto gruppo 
HACEK (Haemophilus parainfluenzale, H.aphrophilus, H. paraphrophilus, 
H.influenzae, Actinobacillus, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, 
Kingella spp) , i miceti e Brucella spp  
I microrganismi più spesso isolati da emocolture in corso di EI sono gram positivi e 
appartengono ai generi degli stafilococchi, streptococchi e  enterococchi (11) (Tabella 2). 
S.aureus ha assunto negli ultimi tempi, il ruolo di primo responsabile di EI sostituendosi agli 
streptococchi. Questo shift è probabilmente giustificato dall’aumento dei fattori di rischio nella 
popolazione generale per infezioni da S.aureus, come ad esempio quelli legati alla 
medicalizzazione della popolazione più anziana, all’aumento nella popolazione generale di 
procedure invasive diagnostiche e, infine, ad una propensione naturale di S.aureus a sviluppare 
resistenza verso gli antibiotici (11). 
Criteri diagnostici 
Nella pratica clinica attuale la diagnosi di EI si basa sui cosiddetti criteri di Duke modificati (42) 
(Tabella 11): questi  criteri si fondano su riscontri clinici, ecocardiografici e microbiologici. 
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Questa classificazione ha una sensibilità dell’80% approssimativo quando i criteri sono valutati 
alla fine del follow up del paziente in studi epidemiologici, ma nella pratica clinica per la diagnosi 
precoce mostrano un’accuratezza diagnostica inferiore, soprattutto in caso di endocardite su 
valvola protesica o associata a PM, dove l’ecocardiografia è normale o inconcludente fino al 30% 
dei casi (43). Recenti progressi nelle tecniche di imaging hanno permesso un miglioramento 
nell’identificazione del coinvolgimento endocardico e delle complicanze extracardiache della EI. 
Tra questi la TC cardiaca, RM cerebrale, 18F-FDG PET/TC e la scintigrafia con leucociti marcati 
possono permettere la rilevazione di fenomeni vascolari silenti (eventi embolici o aneurismi 
infettivi)  e lesioni endocardiche (44).  
A seguito dei recenti dati pubblicati le ultime linee guida della European Society of Cardiology 
(ESC) sull’EI (32) propongono l’inserimento di 3 ulteriori punti nei criteri diagnostici (Tabella 12):  
- Identificazione di lesioni paravalvolari con TC cardiaca 
- In caso di sospetto di endocardite su valvola protesica la rilevazione di 
incremento di captazione attraverso la 18F-FDG PET/TC (in caso di impianto 
protesico > ai 3 mesi) oppure la scintigrafia con leucociti marcati intorno al sito di 
impianto della valvola 
sono considerati criteri maggiori. 
L’identificazione di recenti eventi embolici o aneurismi infettivi solo attraverso l’imaging (eventi 
silenti) è da considerarsi un criterio minore. 
Riassumendo, l’ecocardiografia (TT e TE), le emocolture positive e i criteri clinici restano le basi 
per la diagnosi di EI. In caso di emocolture negative, sono necessari ulteriori studi microbiologici. 
La sensibilità dei criteri di Duke può essere migliorata attraverso nuove modalità di imaging, 
quali la RM, TC, PET/TC e la scintigrafia con leucociti marcati che permettono la diagnosi di 





Il trattamento dell’EI persegue l’eradicazione microbica attraverso terapie antibiotiche da sole o 
in associazione a terapia chirurgica. La chirurgia contribuisce rimuovendo il materiale infetto e 
drenando gli ascessi. Le difese dell'ospite hanno un ruolo marginale e questo spiega il motivo 
per cui i regimi battericidi sono più efficaci di quelli batteriostatici, sia in modelli animali che in 
quelli su umani.  
Gli aminoglicosidi sinergizzano con gli inibitori della parete cellulare (beta-lattamici e  
glicopeptidi) per l'attività battericida e sono utili per abbreviare la durata della terapia (ad 
esempio streptococchi orali) e l'eliminazione degli organismi problematici (ad esempio 
Enterococcus spp.). 
Il trattamento antibiotico per pazienti con EI su valvola protesica è prolungato (almeno 6 
settimane) rispetto a pazienti con EI su valvola nativa (2-6 settimane), ma è simile, fatta 
eccezione per le infezioni provocate da stafilococco su valvola protesica, nel qual caso è 
consigliato l’associazione di rifampicina. Sono necessarie alte concentrazioni ematiche di 
antibiotici per assicurare una sufficiente penetrazione del farmaco a livello delle vegetazioni 
attraverso diffusione passiva; inoltre, al fine di eliminare batteri dormienti a livello dei foci infetti 
sono richiesti trattamenti prolungati (6-8 settimane). 
La durata del trattamento si basa sul primo giorno di terapia antibiotica efficace 
(negativizzazione dell’emocoltura in caso di emocoltura iniziale positiva), non dal giorno 
dell'intervento. Un nuovo ciclo completo di trattamento dovrebbe iniziare solo se la cultura della 
valvola espiantata risulta positiva, scegliendo un regime antibiotico mirato sull’antibiogramma 
dell’isolato batterico. 
La scelta dell’antibiotico si basa sulla Minimal Inhibitory Concentration (MIC) dell’antibiotico per 
il patogeno in causa. Il fallimento della terapia medica può dipendere da una somministrazione 
inadeguata dell’antibiotico, dalla presenza di un focus infettivo che necessita dell’approccio 
chirurgico oppure da antibiotico resistenza, in particolare streptococchi penicillino resistenti, 
stafilococchi meticillino o vancomicina resistenti o enterococchi pluriresistenti.  
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La scelta dell’idoneo trattamento antibiotico deve prendere in considerazione i seguenti punti: 
1. pregressa terapia antibiotica. 
2. Infezione su valvola nativa o protesica. 
3. Epidemiologia locale soprattutto con riferimento alle resistenze e alla prevalenza di 
specie difficili o impossibili da coltivare (Brucella ssp, Coxiella burnetii, Bartonella ssp, 
Legionella ssp, Mycoplasma ssp, Tropheryma whipplei.)(Tabella 2). 
Nei casi in cui sia disponibile un isolamento colturale vengono applicati gli schemi di terapia 
riportati nelle tabelle Tabelle 13-17. 
 
La terapia chirurgica viene ritenuta necessaria nella metà circa dei casi di EI (11). Le principali 
indicazioni alla chirurgia sono rappresentate da scompenso cardiaco (spesso associato ad una 
grave disfunzione valvolare); un’infezione non controllata, con estensione perivalvolare del 
processo infettivo; prevenzione di embolizzazione sistemica (Tabella 18). In letteratura vengono 
riportati risultati spesso contrastanti per quanto riguarda la tempistica migliore dell’approccio 
chirurgico (45-47): sembrerebbe che una chirurgia precoce possa associarsi a una prognosi 
migliore con una maggiore sopravvivenza a lungo termine, a fronte di un modesto incremento 
nella mortalità postoperatoria precoce (47). Attualmente sussiste una raccomandazione al 
trattamento chirurgico nelle fasi precoci dell’EI al fine di prevenire lo scompenso cardiaco, i 
danni strutturali irreversibili e le embolie sistemiche (32).  
Gli eventi neurologici sintomatici sono riscontrati nel 15-30% di tutti i pazienti con EI. L’ictus, 
emorragico o ischemico, è associato ad una mortalità elevata. Una diagnosi precoce e l’inizio di 
una terapia antibiotica mirata sono di grande importanza per prevenire un primo evento 
neurologico o il ripetersi degli stessi. Dopo un primo evento neurologico la cardiochirurgia non è 
controindicata eccetto nei casi di esteso danno cerebrale o emorragia intracerebrale (32) 




Se all’inizio del ventesimo secolo l’endocardite infettiva  era una malattia mortale pressoché 
nella totalità dei casi, l'avvento degli antibiotici e l'evoluzione della cardiochirurgia (1952 
Hufnagel 1° sostituzione valvolare) non hanno migliorato la prognosi pur persistendo una 
mortalità intra-ospedaliera che rimane significativa ed è compresa  tra il 9,6%  e il 26% a 
seconda delle diverse casistiche (2, 30, 48, 49). A questo proposito sono stati identificati diversi 
fattori prognostici (Tabella 20) : pazienti con infezione da S.aureus, che presentino scompenso 
cardiaco e complicanze valvolari periannulari hanno una prognosi peggiore con una letalità che 
può essere del 79% (2). Altri importanti indicatori di ridotta sopravvivenza intra-ospedaliera 
sono: il diabete insulino-dipendente, un elevato numero di comorbosità, una ridotta 
performance ventricolare e la presenza di embolizzazioni cerebrali (30, 48). Attualmente circa il 
50% dei pazienti viene sottoposto a intervento di cardiochirurgia durante il ricovero (2, 14), in 
questo gruppo di pazienti sono stati identificati come indicatori prognostici negativi la chirurgia 
eseguita in regime d'urgenza, la persistenza di infezione nel periodo post-operatorio e 
l'insufficienza renale (50). Ovviamente la prognosi peggiore è appannaggio di quei pazienti 
candidati alla chirurgia, ma che non possono essere sottoposti a tali procedure per un rischio 
eccessivo. 
La sopravvivenza a lungo termine è compresa tra il 60 e il 90% a 10 anni (51, 52) e si aggira 
attorno al 50 % a 15-20 anni (53), i fattori prognostici negativi più importanti riguardano le 
comorbosità, l'età e la presenza di scompenso cardiaco. 
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OBIETTIVO DELLO STUDIO 
L’obiettivo primario di questo studio retrospettivo è stato quello di verificare l’incidenza, le 
caratteristiche epidemiologiche, cliniche e l’outcome intraospedaliero dell’endocardite infettiva 
osservata nel periodo 2003-2015 presso l’Azienda Ospedaliera Luigi Sacco di Milano.  
Come obiettivo secondario abbiamo confrontato le predette caratteristiche scorporando i 
casi in due periodi di tempo (2003-2010 vs 2011-2015). La scelta dei due periodi, 




MATERIALI E METODI 
Setting dello studio, cartelle cliniche, dati storici 
Lo studio è stato condotto presso l’Azienda ospedaliera-Polo universitario Luigi Sacco, 
ospedale universitario situato nell’area urbana milanese dotato di circa 550 posti letto. I casi 
sono stati identificati nel periodo di studio a partire dalle diagnosi codificate secondo:  
l’International Classification of Diseases, Ninth Revision (ICD-9) utilizzando i codici riguardanti le 
EI: 421.0 (endocardite batterica), 424.9 (endocardite valvolare), 421.9 (endocardite acuta e 
subacuta) e i Diagnosis Related Group (DRG) con i codici: 104 e 105 (intervento su valvole 
cardiache), 124 (Malattie cardiovascolari, non infarto miocardico acuto), 126 (endocardite 
infettiva acuta e subacuta). Delle 402 cartelle cliniche che rispondevano a tali criteri, un totale di 
36 cartelle sono state escluse in quanto: per 8 pazienti non sussisteva una diagnosi certa o 
possibile di EI secondo i criteri di Duke modificati; per 28 pazienti le informazioni erano 
insufficienti o le cartelle cliniche non erano reperibili.  
Dei casi rimanenti, sono stati valutati 366 episodi di EI occorsi in 325 pazienti: di questi 298 
pazienti hanno presentato un unico episodio di EI mentre 27 pazienti hanno avuto 68 ricoveri. 
I dati relativi ai pazienti con diagnosi di EI sono stati incrociati con quelli presenti nel 
database dell’U.O. di Microbiologia relativi alle emocolture e alle valvole cardiache raccolti nel 
periodo di studio considerato. Infine è stato creato un apposito database in Excel che includeva 
le seguenti variabili: età, sesso, fattori di rischio e comorbosità, segni e sintomi alla 
presentazione, esami ematochimici e colturali, dati microbiologici, ecocardiografici, storia 
cardiochirurgica pregressa, complicanze cliniche, terapia antibiotica (schemi e durata), terapia 
chirurgica, mortalità intraospedaliera e durata del ricovero.  
I casi sono stati classificati come associati alle cure mediche se nei 60 giorni precedenti 
l’insorgenza della sintomatologia era segnalata in anamnesi l’effettuazione di procedure 
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invasive, un ricovero in struttura sanitaria o di lungodegenza, l’effettuazione di terapie 
endovenose o emodialisi. 
Dati ecocardiografici e classificazione dei casi:  
I dati ecocardiografici sono stati ottenuti considerando le diverse tecniche di esecuzione 
dell’ecocardiogramma (transtoracico o transesofageo). Sono stati considerati i seguenti 
parametri: presenza, misura, localizzazione e mobilità della vegetazione; presenza e 
quantificazione di insufficienza valvolare; presenza di complicanze perivalvolari, quali fistole, 
perforazioni e ascessi. I criteri di Duke per EI sono stati applicati a tutti i casi, classificandoli in 
diagnosi certa o possibile di EI. I casi che non rientravano in questa classificazione sono stati 
esclusi. I casi sono stati inoltre classificati sulla scorta della valvola coinvolta (mitrale, aortica, 
tricuspide, polmonare), del lato (destro, sinistro, bilaterale), dell’insorgenza dell’infezione su 
valvola nativa, protesica (bioprotesi, protesi meccanica, valvuloplastica) o pacemaker. Inoltre le 
infezioni su valvola protesica sono state ulteriormente suddivise in infezioni precoci (entro 12 
mesi dall’intervento di impianto della valvola protesica) o tardive (oltre i 12 mesi 
dall’intervento). 
Analisi statistica 
Le analisi statistiche sono state condotte mediante test non parametrico di Wilcoxon per le 
variabili continue, mentre per le variabili discrete mediante test del chi-quadro oppure il test 
esatto di Fischer. L’analisi descrittiva generale è stata condotta considerando tutti i ricoveri  per 
EI (366 ricoveri) nell’arco di tempo in studio, mentre nel confronto tra i due periodi abbiamo 
analizzato solo i primi episodi di EI, non conteggiando le recidive (325 ricoveri). La mortalità è 
stata calcolata solo sui primi episodi di EI. Le analisi di regressione multivariata sono state 
condotte tenendo conto della correlazione esistente tra le osservazioni della variabile 
dipendente, correlazione dovuta al fatto che ci sono rilevazioni relative agli stessi soggetti. 
L’analisi è stata effettuata applicando il metodo generalized estimating equation (GEE). Il 





Nel periodo 2003-2015 sono stati osservati 366 casi di endocardite infettiva riscontrati in 
325 pazienti: il 58% (n=212) dei casi provenivano dalle tre divisioni di malattie infettive, il 22.5% 
(n= 82) dalla cardiochirurgia e cardioanestesia, l’ 8% (n= 29) dalle tre divisioni di medicina 
generale, il 5% (n= 17) dalla divisione di anestesia rianimazione, il 3.5% (n= 13) dalla cardiologia 
ed il restante 3% (n= 12) dai reparti di reumatologia, nefrologia, pediatria, gastroenterologia, 
chirurgia generale e cure subacute. Nel periodo in studio 44 (12%) pazienti affetti da EI 
provenienti da altre strutture sono stati trasferiti presso i reparti di cardiochirurgia o di una delle 
tre divisioni di malattie infettive per competenza. L’incremento nel numero annuo dei 
trasferimenti in elezione presso la nostra A.O. nel periodo 2003-2015 si è dimostrato 
significativo ( p=0.0013) (figura 3). L’incidenza dei casi di EI presso l’Ospedale L.Sacco relativa al 
periodo in studio (2003-2015) è stata di 1.43 casi su 1000 ricoverati, così suddivisi per anno: 
2003 0,6 casi su 1000 ricoverati/anno; 2004 1,5 casi su 1000 ricoverati/anno; 2005 0.9 casi su 
1000 ricoverati/anno; 2006 1,3 casi su 1000 ricoverati/anno; 2007 1,5 casi su 1000 
ricoverati/anno; 2008 1,4 casi su 1000 ricoverati/anno; 2009, 1,8 casi su 1000 ricoverati/anno; 
2010 1,3 casi su 1000 ricoverati/anno; 2011 1,8 casi su 1000 ricoverati/anno; 2012 1,7 casi su 
1000 ricoverati/anno; 2013 2,1 casi su 1000 ricoverati/anno; 2014 1,3 casi su 1000 
ricoverati/anno; 2015 1,7 casi su 1000 ricoverati/anno (figura 4). L’aumento dell’incidenza nel 
tempo è risultato significativo (p=0.0016).  
Caratteristiche demografiche 
Le caratteristiche demografiche sono sintetizzate nella tabella 21. L’età mediana della 
coorte era di 62 (range interquartile (IQR), 45-74) anni e la maggioranza dei pazienti (68%, n= 
250) era di sesso maschile (M/F:3/1). La diversa distribuzione dei casi per fasce d’età è 
presentato in figura 5. La durata mediana dall’inizio della sintomatologia fino al ricovero è stata 
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di 14 giorni (IQR: 5-32), senza differenze significative tra pazienti con EI su valvola nativa o 
protesica ( pazienti con valvola protesica: 13 (IQR: 4-30); pazienti con valvola nativa: 14 (IQR: 5-
34). 
Il 37% (n=134) dei pazienti era affetto da ipertensione arteriosa, il 16% (n=59) da cardiopatia 
ischemica, il 20%  (n=73) presentava un’epatopatia cronica HCV o potus correlata, il 13% (n=47) 
era sieropositivo per HIV ed il 18% (n=65) era affetto da diabete mellito.  
Fattori predisponenti sono stati osservati frequentemente in pazienti con EI, quali la 
presenza di protesi valvolari (protesi biologiche 28%, meccaniche 4%, plastiche 5%, intracardiac 
devices (ICD) 5%), la tossicodipendenza (19%, n=71), storia di pregressa EI (18%, n=65), 
documentata valvulopatia degenerativa (8%, n=28), e anamnesi positiva per procedure invasive 
nei 60 giorni precedenti il ricovero (26%, n=93), quali procedure emodialitiche, 
gastroenterologiche, urologiche, odontoiatriche e cardiologiche. La malattia reumatica è 
risultata infrequente (5%, n=18). 
Tra i pazienti con EI su valvola protesica il 37% ( n=54) ha sviluppato l’infezione entro 1 anno 
dall’intervento cardiochirurgico. Il 10% (n=38)  dei pazienti con diagnosi di endocardite infettiva 
non presentava fattori di rischio per EI o comorbosità. La fonte d’acquisizione dell’infezione è 
stata identificata nel 91% (n=333) dei casi; comunitaria nel 74% (n=240) dei casi, associata alle 
cure mediche nel 26% (n=93). 
Caratteristiche cliniche, diagnostiche, terapeutiche e di outcome 
La febbre > 38°C era presente nell’83% (n=302) dei casi  e l’insorgenza di un nuovo soffio 
cardiaco, o il peggioramento di un soffio preesistente è stato riscontrato nell’69% (n=251) dei 
pazienti (tabella 22). Il 23% (n=85) dei pazienti si presentava all’osservazione clinica per 
scompenso cardiaco (classe NYHA II-III). Nel 42% (n= 155) dei pazienti erano rilevabili alla 
presentazione clinica embolizzazioni sistemiche (tabella 23), cosi suddivise: sistema nervoso 
centrale 46% (n=72), polmone 21% (n=36), milza 15% (n=25), cute 6% (n=10), ossee 7% (n=11), 
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rene 2% (n=3), arti 2% (n=4), infarto miocardico acuto 5% (n=8). Il 7% delle embolizzazioni 
cerebrali si sono verificate durante il ricovero.  
In 360 pazienti (99%) sono state effettuate emocolture:  in circa un terzo (32%, n=81) dei 
casi sono stati prelevati almeno 3 sets di emocolture. Nel 81% (n=290) dei casi le emocolture 
effettuate hanno dato esito positivo. Nella metà (52%) dei pazienti con emocolture 
costantemente negative erano descritti in anamnesi multipli trattamenti antibiotici empirici al 
domicilio.  Esami colturali su valvola sono stati effettuati in tutti i casi di intervento chirurgico su 
valvola (espianto e shaving), mentre gli esami sierologici sono stati effettuati in una minoranza 
dei casi. In un solo caso gli esami sierologici hanno evidenziato un’infezione da Coxiella burnetii.  
Gli agenti patogeni isolati da emocolture o colture della valvola espiantata sono presentati nella 
tabella 24. I microrganismi gram positivi sono stati predominanti, con le infezioni causate da 
Staphylococcus aureus responsabili del 30% (n=86) di tutte le infezioni, seguite da infezioni da 
streptococchi nel 26% (n=75) e da enterococchi nel 18% (n=52: 43 Enterococcus faecalis, 6  
E.faecium, 2 E.gallinarum e 1 E.avium) dei casi. Le infezioni da gram negativi sono state 
riscontrate nel 3% (n= 9) dei pazienti; nello specifico sono stati isolati in 3 casi Haemophilus spp, 
in 3 Pseudomonas spp, in 3 Escherichia coli.  
Infezioni causate da stafilococchi sono stati riscontrate nel 46% dei casi: nel 22% da 
S.aureus, nel 16% da stafilococchi coagulasi negativi e nel 8% da S. aureus meticillino resistenti 
(MRSA).  
Nel  2% (n=7) dei casi sono state diagnosticate infezioni da miceti, isolati mediante 
emocoltura e coltura di valvola espiantata e causate da: Candida dublinensis, Candida lusitanae, 
Candida glabrata, Candida albicans e Aspergillus spp. 
Per quanto riguarda le caratteristiche ecocardiografiche il 60% (n=219) dei pazienti 
presentava un’infezione su valvola nativa e la valvola principalmente colpita è stata la valvola 
aortica (38%, n= 139), seguita dalla mitrale (33%, n=120) e dalla tricuspide (4%, n=18). Le 
infezione a carico di valvola aortica e mitrale sono state 11 (3%) e quelle a carico di ICD 18 
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(5%).La diagnostica ecocardiografica è stata utilizzata nella maggioranza dei pazienti (92%, 
n=338), nei restanti casi il dato risultava mancante in cartella (pazienti trasferiti o ricoverati in 
elezione per l’intervento cardiochirurgico). Nel 72% (n=243) dei pazienti la diagnosi di EI è stata 
posta mediante approccio transtoracico, mentre nel 28% (n=95) attraverso quello 
transesofageo. In 28 pazienti non è stato possibile accertare l’effettiva esecuzione di tali esami, 
in quanto non segnalato in cartella (dato mancante). Attraverso l’ecocardiografia TT e TE sono 
stati evidenziati nel 85% dei casi vegetazioni, nel 59% un rigurgito moderato/grave, nel 27% una 
fistola o perforazione valvolare e nel 9% un ascesso periannulare  (tabella 25).  
Il 51% (n=187) dei pazienti è stato sottoposto a intervento cardiochirurgico: nel 75% dei casi 
l’intervento è stato effettuato in elezione, nel 22% in urgenza, ovvero entro 7 giorni 
dall’ammissione in ospedale, nel 3% in emergenza, entro 24ore. L’intervento cardiochirurgico è 
stato effettuato dopo una mediana di giorni dal ricovero di 18 giorni (IQR: 9-33 giorni). Nel 25% 
degli interventi chirurgici sono state effettuate procedure valvolari multiple, mentre nel 35% 
degli interventi si trattava di reinterventi cardiochirurgici di pazienti già sottoposti a sostituzione 
valvolare (tabella 26). 
Per quanto riguarda la scelta della terapia antibiotica il 47% (n=168) ha effettuato regimi 
basati su glicopeptidi, il 41% (n=146) regimi basati sulle beta lattamine ed il 5% (n=18) regimi 
basati su carbapenemi, il 7% (n=27) sulla daptomicina.  La maggioranza degli schemi utilizzati 
prevedeva l’associazione di almeno due farmaci (90%), mentre nel 10% si è assistito all’utilizzo di 
monoterapie. La terapia antibiotica è stata somministrata nel 16% dei casi per un periodo 
inferiore alle 4 settimane, nel 52% dei casi per un periodo compreso tra le 4 e le 6 settimane, e 
nel 32% dei casi per un periodo superiore alle 6 settimane (tabella 26). 
Nel periodo di studio (2003-2015), si è assistito a 27 pazienti che hanno presentato una o 
più recidive (68 episodi in totale). Di questi 27 pazienti, 8 erano tossicodipendenti attivi, 3 dei 
quali HIV sieropositivi. Il processo infettivo coinvolgeva una valvola nativa in 9 pazienti, una 
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bioprotesi in 22 pazienti e una protesi meccanica in 3 casi. La valvola cardiaca coinvolta dalle 
recidive è sempre risultata la stessa: nella maggioranza dei casi la valvola aorta (35%) e la valvola 
tricuspide (31%), nei restanti casi la valvola mitrale (25%). Nel 40% dei casi i microrganismi 
isolati nelle recidive del singolo paziente sono stati gli stessi, mentre nei restanti casi sono 
cambiati di volta in volta: nel 50% dei pazienti che presentavano recidive il microrganismo non è 
stato isolato né al primo episodio di EI né alla recidiva. Nei restanti pazienti, le reinfezioni erano 
causate da streptococchi, da stafilococchi meticillino-sensibili e da enterococchi.  
La durata mediana del ricovero è stata di 30 giorni (IQR: 19-46giorni).  
Le complicanze più frequenti nel decorso ospedaliero sono state l’insufficienza renale acuta 
nel 15% (n=56), le aritmie cardiache 18% (n=66), lo scompenso cardiaco 11% (n=39), lo shock 
settico 6% (n=21) e l’ictus 3% (n=11).  
La mortalità intraospedaliera globale è stata del 19% (n=63). Le cause di morte sono state 
nel 31% shock settico con multiorgan failure, nel 31% scompenso cardiaco, nel 25% complicanze 
insorte dopo l’intervento chirurgico (shock emorragico, ischemia intestinale, fibrillazione 
ventricolare, acidosi metabolica) e nel 13% stroke.  
Analizzando l’associazione tra eziologia dell’EI e gli outcome, quali mortalità, comparsa di 
complicanze e embolizzazioni è emerso come vi sia una significativa associazione con il 
patogeno responsabile dell’EI, nello specifico si è osservata una differenza di mortalità (p=0.03), 
di complicanze (p= 0.05)  e di embolizzazioni (p= 0.008) tra EI causate dai diversi patogeni 
(tabella 27) .  
Confronti tra i periodi 2003-2010 e 2011-2015 
Dal confronto tra le caratteristiche demografiche, cliniche e di outcome tra i periodi 2003-
2010 e 2011-2015 sono emerse le seguenti differenze statisticamente significative (tabella 28): 
l’età mediana dei pazienti è passata da 57 anni (IQR: 43-72) a 69 anni (IQR: 55-77) (p<0.0001). Si 
è assistito ad una significativa riduzione dei pazienti HIV positivi (2003-2010: 16% vs 2011-2015: 
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4%, p=0.0002) e dei pazienti tossicodipendenti (2003-2010: 22% vs 2011-2015: 8%, p=0.0003). 
Tra i due periodi vi è stato un incremento nella percentuale di pazienti affetti da EI trasferiti in 
elezione da un altro ospedale nei reparti di malattie infettive e cardiochirurgia (2003-2010: 8% 
vs 2011-2015: 20%, p=0.0018) con un trend significativamente in incremento (Cochran-Armitage 
trend test 0.0013) (Figura 3). Non sono state rilevate differenze statisticamente significative nei 
due periodi in studio nel tipo di valvola coinvolta dal processo endocarditico (nativa versus 
protesica), nel trattamento chirurgico e nella mortalità. Valutando l’eziologia delle EI nei due 
periodi in studio abbiamo osservato una significativa differente distribuzione dei microrganismi 
responsabili (p=0.03) (tabella 22). Inoltre nel secondo periodo in studio è stato riscontrato un 
significativo incremento nei casi di EI associati alle cure mediche (2003-2010: 0% vs 2011-2015: 
36%, p=0.0027). 
Fattori predittivi di mortalità intraospedaliera per EI 
Dall’analisi di regressione multivariata i seguenti fattori sono risultati indipendentemente 
associati con un rischio aumentato di mortalità intraospedaliera: EI associata alle cure mediche 
(p=0.04), l’insorgenza di complicanze (p<0.0001). La terapia chirurgica si è dimostrata essere 





L’endocardite infettiva rimane anche in epoca moderna una patologia grave caratterizzata 
da un rischio elevato di morte . Nonostante il miglioramento dei criteri diagnostici e gli 
avanzamenti tecnologici e terapeutici, questa patologia rimane tutt’oggi una malattia spesso 
diagnosticata tardivamente con una mortalità pressoché invariata negli ultimi decenni, che si 
attesta tra l’11% ed il 36% (1, 2, 42). Diversi fattori concorrono nell’evoluzione di questa 
patologia, tra cui la virulenza dei microrganismi responsabili, le caratteristiche del paziente, la 
presenza di comorbosità, il ritardo nella diagnosi e/o trattamento, l’indicazione chirurgica ed il 
timing della chirurgia. A complicare il quadro va considerato che l’ EI viene gestita da diversi 
specialisti, tra cui cardiologi, cardiochirurghi, infettivologi e microbiologi, spesso non integrati 
tra loro e con approcci diagnostico-terapeutici che possono differire da specialista a specialista. 
La deviazione dalle linee guida può peraltro avere un impatto negativo sulla prognosi del 
paziente (54). La descrizione delle caratteristiche cliniche e dell’epidemiologia dell’ EI si basava 
in passato in larga misura su dati ottenuti da piccole casistiche o da singoli casi clinici. Solo 
recentemente sono stati pubblicati studi basati sulle popolazioni ( 2, 3, 55) e studi multicentrici e 
multinazionali (7, 11, 56, 57) che hanno evidenziato un’elevata variabilità interregionale 
nell’epidemiologia dell’EI. In Italia sono il registro italiano dell’endocardite infettiva (RIEI) e il 
gruppo Studio endocardite infettiva (SEI) che raccolgono prospetticamente dati a livello 
multicentrico nazionale, documentando attraverso le loro pubblicazioni i cambiamenti 
epidemiologici e clinici nel nostro paese negli ultimi anni (58-60).  L’EI resta comunque una 
patologia difficile da studiare e sono necessari ulteriori studi di coorte multicentrici e 




Nel presente studio abbiamo da un lato caratterizzato l’epidemiologia, le manifestazioni 
cliniche, l’approccio diagnostico-terapeutico e l’outcome intraospedaliero dell’EI e dall’altro 
effettuato un confronto tra le caratteristiche epidemiologiche e cliniche tra due periodi, il 2003-
2010 ed il 2011-2015, con rispettivamente 166 e 159 pazienti arruolati.  
Un primo dato grezzo che emerge da questo studio è rappresentato dal fatto che poco 
meno del 60 % dei casi di EI viene inizialmente ospedalizzata presso un reparto di malattie 
infettive presumibilmente per la valutazione di una febbre di natura da determinare. Circa il 23 
% viene invece ospedalizzato direttamente in cardiochirurgia e la restante quota viene 
distribuita nelle restanti unità operative con prevalenza di quelle di medicina generale. Dal 
confronto tra i due periodi emerge come il numero di pazienti trasferiti in elezione nel reparto di 
cardiochirurgia e malattie infettive provenienti da altri ospedali sia significativamente 
aumentato, come possibile espressione del fatto che il nostro centro venga considerato un 
centro di riferimento per la gestione dell’EI.  
Un altro aspetto degno di nota è rappresentato dal fatto che circa un terzo dei pazienti 
giunge all’ospedalizzazione dopo una mediana di 14 giorni dall’insorgenza della sintomatologia 
senza che vi sia una differenza statisticamente significativa tra i soggetti con endocardite su 
valvola nativa rispetto a quelli che presentano endocardite su valvola protesica. A livello 
nazionale i tempi sono anche più lunghi, con il 50% dei pazienti ricoverati entro i 30 giorni, e 
circa un 20% dei pazienti ricoverati oltre 2 mesi dopo l’inizio dei sintomi (58). Questo ritardo 
nella diagnosi rispecchia probabilmente un basso indice di sospetto per tale patologia che 
appare ancora più grave se si considerano i soggetti con endocardite su valvola protesica. 
Uno dei principali aspetti del nostro studio, già emerso dagli studi multicentrici nazionali e 
internazionali (11, 58-63)  è che l’endocardite sta evolvendo da patologia cronica o subacuta, 
sulla scorta del tempo alla diagnosi, che colpisce pazienti giovani affetti da malattia reumatica a 
patologia acuta della popolazione anziana (55, 60). Anche nella nostra esperienza si segnala una 
preponderanza di casi osservati in soggetti di sesso maschile (66%) e in anziani con una età 
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mediana alla diagnosi di 62 anni. Lo shift nell’età mediana all’esordio risulta ancora più evidente 
analizzando il dato nelle due coorti del nostro studio da cui emerge come nel primo periodo 
(2003-2010) l’età mediana si attesta a 56 anni, mentre nel secondo (2011-2015) è risultata 
essere 69 anni (p<0.0001). Questo in parte può essere giustificato dal contestuale decremento 
dei casi di EI in pazienti tossicodipendenti e HIV positivi, notoriamente più giovani. Nella nostra 
casistica la tossicodipendenza per via parenterale era rilevabile globalmente nel 19 % dei 
pazienti con EI, passando dal 22% nel primo periodo (2003-2010) all’8% nel secondo (2011-
2015). Andamento analogo è stato osservato per l’infezione da HIV, globalmente osservata nel 
13% dei casi e che ha subito una netta riduzione dal 16% al 4% nei due periodi rispettivamente. 
Questo andamento emerge anche dalla revisione sistematica della letteratura relativa alle 
ultime 5 decadi effettuato da Slipczuk et al (62): gli autori rilevano infatti nell’ultima decade un 
significativo decremento delle  EI nei tossicodipendenti in Europa ( 1990: 21.1%, CI 12.3-29-8 vs 
2000: 6.8%, CI 3.5-10.2, p<0.01) al contrario di quanto osservato negli Stati Uniti. 
Globalmente l’incidenza di EI fu di 1,43/1000 ospedalizzati nell’intero periodo di studio 
(2003-2015). I tassi d’incidenza per 1000 ospedalizzazioni mostrano un significativo  incremento 
a partire dal 2003  (Cochran-Armitage trend test p=0.0016)  con un picco  di 2.1/1000 
pazienti/anno osservato nel 2013. Questi dati sono in accordo con quanto osservato 
recentemente in studi multicentrici internazionali (64) e nel nostro paese; infatti, uno studio 
condotto nella regione Veneto nel periodo 2000-2008 sui pazienti ospedalizzati con EI ha 
mostrato un incremento del 17 % dei tassi grezzi che sono passati dal 4.1 al 4.9 per 100,000 
anni-persone dal 2000-2002 al 2006-2008 (65).  
Condizioni valvolari predisponenti l’EI erano frequenti (56%), in particolare per la presenza 
di valvulopatie degenerative (8%), valvole protesiche (38%) e devices intracardiaci (11%). Il 
nostro studio indica la presenza di malattia reumatica nel 5 % dei casi. La malattia reumatica, un 
tempo il principale fattore predisponente lo sviluppo di EI nei Paesi occidentali è oggi molto 
meno frequente come dimostrato da una recente revisione sistematica basata su studi di 
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popolazione condotti in diversi paesi (3). In uno studio prospettico francese (2) nel 47 % dei 
pazienti con diagnosi di EI non era identificabile una malattia cardiaca sottostante e la 
proporzione di tali pazienti aumentava dal 34 % nel 1991 al 47 % nel 1999; anche nel nostro 
studio una percentuale significativa di pazienti non presentava condizioni predisponenti (10 %). 
Questo nuovo trend epidemiologico può avere diverse spiegazioni ma quella che sembra essere 
la più plausibile risiede nel probabile aumento di lesioni degenerative valvolari (non 
riconosciute) legate all’invecchiamento come testimonierebbe in maniera indiretta l’incremento 
esponenziale dei casi osservati nei pazienti molto anziani. Infatti nello studio di Hoen e 
collaboratori l’incidenza di EI aumentava in maniera drammatica nei pazienti di età superiore a 
50 anni e raggiungeva un picco di 145 casi per milione negli uomini di età compresa tra 70 e 80 
anni. Anche nella nostra casistica è stato osservato un picco d’incidenza nei pazienti con età 
superiore ai 70 anni.   
Il nostro studio ha evidenziato la presenza di diverse comorbosità associate all’età avanzata, 
quali cardiopatia ischemica (16%) , insufficienza renale (14%), neoplasie (9%), BPCO (8%) e 
ipertensione arteriosa (37%). La presenza di diabete mellito era presente nel 18 % della nostra 
popolazione. Il nostro dato è in linea con quanto segnalato in uno studio di popolazione 
condotto in Veneto dove nei tre periodi analizzati tra i pazienti con diagnosi di EI la presenza di 
diabete mellito era stabile e oscillava tra il 16 % nel 2000-2002 e il 15,3% nel 2006-2008 (65). Al 
contrario, in uno studio condotto negli Stati Uniti presso la Duke University, veniva rilevata 
un’elevata prevalenza di diabete mellito (33%) e questo era associato ad un incremento di 2 
volte del rischio di morte in ospedale (30). L’elevata prevalenza dimostrata negli Stati Uniti, 
riflette probabilmente differenze alimentari che sono alla base dell’elevata frequenza di obesità 
e di sindromi metaboliche osservate in quella popolazione.  
Una popolazione emergente a rischio per EI risulta essere quella dei pazienti con infezioni 
associate alle cure mediche. Nella nostra casistica l’EI è stata associata a cure mediche in poco 
più di  un quarto dei pazienti, passando dal 20% nel primo periodo al 36% nel secondo e si è 
30 
 
rivelata associata ad aumentato rischio di morte.  Questi dati confermano quelli di recenti studi 
(11, 58, 66) e sottolineano l’importanza che questo fenomeno sta assumendo a livello mondiale, 
in particolare nei Paesi occidentali dove la “medicalizzazione” è in continuo incremento, 
esponendo soggetti anziani, con modeste alterazioni valvolari e funzionali, a batteriemie con 
conseguente rischio di sviluppare EI. Contestualmente va anche sottolineato come tre quarti dei 
nostri pazienti con EI non riferisse procedure invasive nei 60 giorni precedenti l’esordio della 
sintomatologia, lasciando presupporre che attività routinarie quotidiane siano alla base di 
batteriemie di basso grado in grado di causare un’infezione su valvole senescenti.  
Per quanto attiene la diagnostica microbiologica, le emocolture hanno un ruolo 
fondamentale nella diagnosi di questa patologia infettiva. Nel nostro studio furono effettuate 
nel 99 % dei casi, permettendo di arrivare ad una diagnosi microbiologica nell’81% dei casi di EI. 
Da sottolineare che il 50% dei pazienti con EI a emocoltura negativa aveva assunto nei giorni 
precedenti terapie antibiotiche al domicilio.  La sensibilità della nostra diagnostica 
microbiologica risulta inferiore rispetto a quanto riportato da centri di riferimento (11, 59), 
rimarcando la problematica delle EI a emocoltura negativa. Test sierologici e di biologia 
molecolare sono stati effettuati solo in una piccola percentuale dei casi, decisamente inferiore a 
quanto proposto dal gruppo di Marsiglia (41), ma il dibattito è ancora aperto circa l’utilizzo 
esteso o mirato e le analisi sui costi/efficacia di queste metodiche.   Intanto, nell’approntare un 
protocollo diagnostico, prevedere l’inserimento della sierologia per Brucella e Coxiella nell’iter 
diagnostico di tutti i casi sospetti di EI ci sembra un primo fondamentale passo. 
L’analisi dei dati microbiologici evidenzia come nella nostra esperienza S.aureus sia il 
principale microrganismo responsabile di EI, in accordo con quanto segnalato in munerosi studi 
recenti che hanno evidenziato la prevalenza di questo microrganismo ( 11, 42, 58, 62, 61, 65). 
Tuttavia in alcune casistiche al contrario sembrano prevalere ancora gli streptococchi (2, 49, 67, 
68) ma, appare evidente, come le diverse eziologie siano in larga misura influenzate dalla 
maggiore o minore preponderanza di alcuni fattori di rischio nella singola casistica; infatti, 
31 
 
laddove siano preponderanti i soggetti tossicodipendenti, oppure i casi di EI su valvola protesica 
o ancora i casi associati a procedure invasive S.aureus diventa il patogeno preponderante (7, 14, 
69, 70).  Ma non solo: nello studio di sorveglianza francese (2) emerge come la frequenza delle 
infezioni causate da S.aureus sia aumentata in pazienti senza difetti valvolari preesistenti noti.  
Secondo alcuni autori (61) una possibile spiegazione per la riduzione dell’incidenza dell’EI da 
streptococchi può risiedere nella riduzione nella prevalenza della malattia reumatica nei paesi 
occidentali, condizione favorente l’infezione da streptococchi, dato che in studi svolti in paesi ad 
alta endemia per febbre reumatica gli streptococchi continuano ad essere gli agenti eziologici 
principali (67; 68). Già dal 2005, l’International Collaboration on Endocarditis (ICE) segnalava 
S.aureus quale principale patogeno responsabile di EI nei paesi industrializzati (3). Da 
sottolineare l’incremento delle infezioni da S.aureus osservato nei due periodi (29% vs 39%) 
principalmente dovuto all’aumento della quota dei ceppi meticillino resistenti (5% vs 12%), dato 
che riflette l’aumento della quota delle infezioni associate alle cure mediche che abbiamo 
riscontrato nei due periodi.  L’eziologia da stafilococchi, in particolare quella da S.aureus, e il suo 
incremento costituiscono un aspetto preoccupante in quanto questo microrganismo è tra quelli 
responsabili di EI quello contraddistinto da una maggiore patogenicità e per questo si associa a 
più elevati tassi di complicanze e ad una maggiore letalità dell’EI (30, 71). Anche nella nostra 
casistica le infezioni da stafilococchi, indipendentemente dal fatto che fossero meticillino-
resistenti o coagulasi-negativi risultano essere associate con un maggior rischio di complicazioni 
(51% dei pazienti con embolizzazioni avevano un’EI da S.aureus). 
Contestualmente alla riduzione nella prevalenza delle EI da streptococchi viridanti si è 
assistito ad un incremento nella proporzione dei casi di EI da enterococchi (61, 62). Nella nostra 
casistica le infezioni da enterococchi hanno rappresentato globalmente il 18 % delle eziologie 
osservate, un dato che appare in linea con le più recenti pubblicazioni in letteratura: infatti, sia a 
livello nazionale, che internazionale viene segnalata una frequenza rispettivamente del 14% e 
del 22% (58, 61). Le infezioni enterococciche colpiscono tipicamente i pazienti anziani, con 
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preesistenti difetti valvolari, diabete mellito o in emodialisi (72). L’incremento delle infezioni da 
Enterococcus spp, data l’alta prevalenza di ceppi multiresistenti, pone significative implicazioni 
per le opzioni terapeutiche. Nel nostro studio il 28% degli isolati di E.faecalis presentava 
resistenza alla gentamicina ad alte dosi,  il 20% era resistente all’ampicillina, un ceppo di E. 
gallinarum era resistente alla vancomicina (MIC=8 mg/mL) e 4 ceppi di E.faecalis presentavano 
suscettibilità intermedia al linezolid (MIC= 4 mg/mL). Resta da approfondire l’associazione tra 
patologie gastrointestinali, spesso non riconosciute e che vengono indagate dopo la diagnosi di 
EI,  e l’eziologia enterococcica. 
Ancora per quanto riguarda l’eziologia microbica appare degno di segnalazione il 3% di 
infezioni provocate da germi gram-negativi (osservate più frequentemente nei pazienti con EI su 
valvola nativa)  e il 2 % di infezioni micotiche: queste ultime con isolamenti provenienti sia da 
emocolture che da valvole espiantate chirurgicamente e gravate da un’elevata letalità (50 % dei 
pazienti morti in ospedale).  
Per quanto riguarda le caratteristiche cliniche di presentazione, febbre  a 38° C era 
presente globalmente nell’83% dei casi. E’ interessante notare come l’11% dei pazienti 
all’ingresso in ospedale non presentasse febbre; benché questo sia il sintomo più frequente nei 
pazienti con EI, è possibile che al momento dell’ospedalizzazione possa del tutto mancare come 
segnalato anche in letteratura in percentuali variabili dal 3 all’13% (2, 73) e anche superiori 
(24%) nei tossicodipendenti (74). E’ importante rilevare come l’assenza di febbre, in presenza di 
un sospetto di endocardite basato su criteri epidemiologici o altre manifestazioni cliniche deve 
comunque indurre ad effettuare le emocolture che possono risultare positive. Inoltre va 
sottolineato che l’osservazione di una popolazione sempre più anziana può rendere ragione di 
una minore presenza in questi soggetti di sintomi infiammatori quali la febbre pur in presenza di 
infezioni gravi.  
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Complicanze emboliche vengono segnalate in percentuali variabili dal 27 % al 44 % a 
seconda delle diverse casistiche (2, 73); nella nostra esperienza erano presenti all’ingresso in 
ospedale nel 42 % dei pazienti con un coinvolgimento cerebrale nel 43 % dei casi. 
L’ecocardiografia, in particolare quella transesofagea, ha rappresentato un significativo 
avanzamento nella diagnostica strumentale dell’EI e la sua positività costituisce come è noto 
uno dei criteri maggiori di Duke. Nel nostro studio la diagnosi di EI è stata posta mediante studio 
transtoracico nel 72% dei casi e mediante approccio transesofageo nel 28%. Una sensibilità 
sovrapponibile viene riportata anche nello studio del Registro Italiano di EI (58). 
Per quanto riguarda le localizzazioni i nostri dati , con un 38 % di localizzazione aortica e 33 
% di localizzazione mitralica non si discostano da quanto segnalato nello studio di sorveglianza 
francese di Hoen e collaboratori. Anche le localizzazioni su pacemaker, osservate nel 3% dei casi 
sono simili a quelle rilevate (5%) nello studio sopramenzionato.  
Tutti i pazienti furono sottoposti a terapia antibiotica e in 187 pazienti (51%) si ricorse anche 
all’intervento chirurgico. Diversi studi ospedalieri riportano percentuali sovrapponibili di terapia 
chirurgica (11, 58, 59), mentre studi di popolazione documentano percentuali di sostituzioni 
valvolari decisamente inferiori, del 20% - 23% (61, 65). Questa discrepanza è in parte dovuta a 
bias di selezione dei pazienti in un grosso centro di riferimento. Kanafani et al  (75) valutando la 
corte multicentrica internazionale dell’ICE confronta pazienti trasferiti e non trasferiti con EI e 
rileva che i pazienti trasferiti vengono sottoposti a intervento chirurgico più frequentemente. 
Nella nostra casistica, pur osservando un significativo incremento annuale nella percentuale di 
pazienti trasferiti da altri ospedali nei reparti di malattie infettive e cardiochirurgia del nostro 
centro, non abbiamo rilevato una differenza nella percentuale di pazienti operati nei due periodi 
a confronto (2003-2010 e 2011-2015). 
E’ degno di nota e ci pare anche uno degli aspetti migliorabili come conseguenza del nostro 
studio, il fatto che siano stati impiegati regimi molto eterogenei e diversificati che riflettono 
probabilmente uno scostamento “non fisiologico” dalle raccomandazioni e/o linee guida 
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disponibili. Benché il nostro studio non sia stato in grado di verificare se questo scostamento era 
la conseguenza di problemi di intolleranza ai farmaci o di resistenze dei microrganismi isolati, la 
notevole eterogeneità di scelte deve fare riflettere. 
Rimane a nostro avviso aperto e tuttora controverso il ruolo della chirurgia valvolare 
precoce nei pazienti affetti da EI. I rischi potenziali della chirurgia nella fase attiva dell’infezione 
devono essere bilanciati con il decorso potenzialmente sfavorevole nei pazienti sottoposti a sola 
terapia medica (ad esempio, mortalità precoce causata da una infezione non controllabile; 
decisione tardiva di intervento chirurgico; sequele emodinamicamente importanti causate dal 
malfunzionamento valvolare). Resta comunque significativo il dato che la cardiochirurgia, 
principalmente effettuata in elezione nel nostro centro, si è dimostrata significativamente 
protettiva nei confronti di un outcome infausto. 
Infine, benché negli ultimi anni si sia assistito a sostanziali miglioramenti nella diagnosi e 
nella terapia dell’EI, i dati relativi al nostro studio mostrano una mortalità intraospedaliera 
globale del 19 % che è assolutamente in linea con il range mediano di 11-26 % riportato in 
letteratura (11, 65). Da sottolineare che la mortalità è rimasta identica nei due periodi a 
confronto, nonostante l’età mediana delle due coorti sia significativamente aumentata. Lo shock 
settico e la comparsa di scompenso cardiaco intrattabile rappresentano le due cause di morte 
più frequenti rendendo ragione complessivamente del 62 % delle cause. 
Abbiamo riscontrato diversi fattori indipendentemente associati con un’aumentata 
mortalità intraospedaliera. Questi fattori  riscontrati nella nostra casistica risultano 
sovrapponibili con i dati presenti in letteratura (11, 42, 66), ovvero la presenza di complicanze e 
l’EI associata alle cure mediche, mentre è risultata protettiva la cardiochirurgia. Anche il nostro 
studio conferma quindi che l’EI rimane nel 21° secolo una malattia di difficile diagnosi e gravata 
da una mortalità intraospedaliera ancora troppo elevata. Il nostro studio presenta diversi 
potenziali limiti, il primo dei quali la natura retrospettiva dell’analisi. Dovendo basarci su 
informazioni presenti in cartella clinica alcuni dati anamnestici, clinici e terapeutici risultano 
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carenti.  In secondo luogo tutti i pazienti provengono da un singolo centro, ospedale di 
riferimento per le malattie infettive e la cardiochirurgia, limitando la generalizzazione dei 
risultati alla popolazione generale. Terzo, alcune delle nostre analisi sono state statisticamente 
limitate dal piccolo campione di pazienti e dai dati mancanti. 
In conclusione possiamo affermare che i cambiamenti nelle caratteristiche epidemiologiche 
e microbiologiche hanno importanti ripercussioni sulla diagnosi e sulla gestione delle EI ed è 
pertanto importante verificarli con studi ad hoc, possibilmente prospettici. Tuttavia, abbiamo 
identificato nuovi gruppi a rischio che necessitano di particolari attenzioni diagnostiche in 
presenza di febbre e di batteriemia. Inoltre, la natura acuta delle EI nell’era moderna impone 
una strategia diagnostica accelerata che permetta una diagnosi precoce e decisioni terapeutiche 
tempestive soprattutto in quei pazienti a rischio di complicazioni e morte.  Maggiore attenzione 
deve essere rivolta alla prevenzione dell’ictus, principale localizzazione embolica delle EI che 
riguarda un quinto dei pazienti affetti da questa patologia, e all’identificazione della terapia più 
efficace, come ad esempio il ruolo di nuovi antibiotici e terapie di associazione. E’ auspicabile 
per il futuro  la costituzione nel nostro ospedale di una strategia di gestione multidisciplinare 
delle EI sull’esempio di studi recentemente pubblicati (76, 77), che hanno mostrato come 
attraverso l’utilizzo di un protocollo standardizzato diagnostico e terapeutico e la stretta 
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TABELLA 1 Microrganismi responsabili di endocardite infettiva scorporati per fattore di rischio 
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Staphylococcus aureus 68% 28% 23% 35% 
Stafilococchi coagulasi 
negativi 
3% 9% 17% 26% 
Streptococchi “viridanti” 10% 21% 12% 8% 
Streptococcus. bovis 1% 7% 5% 3% 
Altri streptococchi 2% 7% 5% 4% 
Enterococcus spp. 5% 11% 12% 6% 
HACEK 0% 2% 2% 0,50% 
Funghi/lieviti 1% 1% 4% 1% 
Polimicrobica 3% 1% 0,80% 0% 
Emocolture negative 12% 9% 12% 11% 
Altri isolamenti 3% 4% 7% 6% 
Terapia chirurgica 38% 48% 49% 61% 
Mortalità 10% 17% 23% 10% 
TD= tossicodipendente attivo. 
E.I.= endocardite infettiva. 
HACEK= Haemophilus parainfluenzale, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H.influenzae, Actinobacillus, 
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella spp 
Tabella tratta da: 
David R. Murdoch, et al  Clinical presentation, etiology and outcome of infective endocarditis in the 21 century. 































31 % 43% 17 % 28% 32% <0,001 
Stafilococchi 
coagulasi negativi 
11 % 12 % 7 % 13 % 9 % 0,005 
Streptococchi 
viridanti 
17 % 9 % 26 % 16 % 23 % <0,001 
Streptococcus bovis 6 % 2 % 7 % 10 % 3 % 0,86 
Altri streptococchi 6 % 6 % 6 % 5 % 6 % 0,05 
Enterococcus ssp 10 % 13 % 8 % 9 % 10 % 0,02 
HACEK 2 %  0,3 % 2 % 2 % 2 % 0,002 
Funghi/lieviti 2 % 3 % 1 % 1 % 1 % 0,60 
Isolamento 
polimicrobico 
1 % 1 % 0,4 % 1 % 0,8 % <0,001 
Emocolture negative 10 % 7 % 20 % 10 % 9 % 0,61 
Altri 4 % 4 % 5 % 5 % 4 %  
 
Tabella tratta da: 
David R. Murdoch, et al  Clinical presentation, etiology and outcome of infective endocarditis in the 21 century. 








In base alla localizzazione e alla presenza di materiale protesico. 
Endocardite sinistra su valvola nativa. 
Endocardite sinistra su valvola protesica: 
precoce : < 12 mesi dalla sostituzione valvolare 
tardiva:  >12 mesi dalla sostituzione valvolare 
Endocardite del cuore destro. 
Endocardite correlata a dispositivi intracardiaci (pacemaker o defibrillatori). 
In base alle modalita di acquisizione dell'infezione: 
Endocardite associata alle cure mediche: 
Nosocomiale: malattia sviluppata >48 ore dopo l'ospedalizzazione. 
Non nosocomiale: malattia sviluppata <48 ore dopo l'ospedalizzazione in presenza di 
almeno uno delle seguenti: 
Assistenza infermieristica al domicilio o terapia endovenosa o emodialisi entro 30 giorni 
dall'esordio della malattia. 
Ingresso presso un reparto di emergenza negli ultimi 90 giorni prima dell'esordio della 
malattia. 
Paziente residente in una qualsiasi struttura sanitaria. 
Endocardite acquisita in comunità: i segni e i sintomi della malattia esordiscono a < 48 ore 
dall'ingresso in ospedale in assenza dei criteri per E. associata alle cure mediche. 
Endocardite associata all'uso di sostanza stupefacenti per via endovenosa. 
 
Endocardite attiva: 
Endocardite associata a febbre e emocolture persistentemente positive; o 
riscontro alla chirurgia di caratteristiche morfologiche infiammatorie attive; o paziente 
ancora sottoposto a terapia antibiotica; o  
riscontro istopatologico di endocardite infettiva attiva. 
Endocardite ricorrente: 
ricaduta: nuovo episodio di endocardite infettiva sostenuto dal medesimo patogeno entro 
5 mesi dal precedente. 
Reinfezione: nuovo episodio di endocardite infettiva sostenuto dal medesimo patogeno 
più di 6 mesi dopo il precedente. 
 
 
Schema tratto da:  




Tabella 4 Classi di evidenza 
 
 





TABELLA 6  Condizioni cardiache a maggior rischio di endocardite infettiva per le quali la profilassi 
andrebbe considerata nei casi di procedure ad alto rischio 
  
Schema tratto da:  
G. Habib et al. ESC guidelines 2015 : European Heart Journal (2015) 36, 3075–30128 
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TABELLA 7  Raccomandazioni per la profilassi per l’endocardite infettiva nei pazienti a maggior rischio 
per tipo di procedura a rischio 
                                 
                                 
                               Schema tratto da: 
                                               G. Habib et al. ESC guidelines 2015 : European Heart Journal (2015) 36, 3075–30128 
 
 
Tabella 8 Profilassi raccomandata per procedure dentarie ad alto rischio in pazienti ad alto rischio 
 
Schema tratto da: 




Tabella 9 Raccomandazioni per la profilassi antibiotica per la prevenzione di infezioni locali e sistemiche 
prima di interventi cardiaci e vascolari 
 
 
Schema tratto da:  
G. Habib et al. ESC guidelines 2015 : European Heart Journal (2015) 36, 3075–30128 
 
Figura 1 Indicazioni per l’ecocardiografia in sospetta EI 
 
Schema tratto da: 
G. Habib et al. ESC guidelines 2015 : European Heart Journal (2015) 36, 3075–30128 
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TABELLA 10. Ruolo dell’ecocardiografia nell’EI 
 
 




TABELLA 11. Definizione di endocardite infettiva secondo i Criteri di  Duke modificati 
                               




TABELLA 12. Criteri ESC 2015 modificati per la diagnosi di EI 
Schema tratto da:  
G. Habib et al. ESC guidelines 2015 : European Heart Journal (2015) 36, 3075–30128 
46 
 
TABELLA 13   Terapia antibiotica empirica per l’endocardite infettiva  
 
Schema tratto da:  
G. Habib et al. ESC guidelines 2015 : European Heart Journal (2015) 36, 3075–30128 
 
TABELLA 14: Terapia dell’endocardite infettiva a emocoltura negativa  
 
Schema tratto da:  
G. Habib et al. ESC guidelines 2015 : European Heart Journal (2015) 36, 3075–30128 
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TABELLA 15:      Terapia antibiotica dell’endocardite infettiva causata da streptococchi e Streptococcus 




Schema tratto da:  





TABELLA 16:  Terapia dell’endocardite infettiva provocata da stafilococchi  
 
Schema tratto da:  
G. Habib et al. ESC guidelines 2015 : European Heart Journal (2015) 36, 3075–30128 
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TABELLA 17: Terapia dell’endocardite infettiva provocata da enterococchi  
 
Schema tratto da:  
G. Habib et al. ESC guidelines 2015 : European Heart Journal (2015) 36, 3075–30128 
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TABELLA 18 Indicazioni e timing chirurgico in corso di EI su valvola nativa 
       
Schema tratto da:  




Figura 2. Strategie terapeutiche per pazienti con EI e complicanze neurologiche  
 Schema tratto da: 





TABELLA 19 Gestione delle complicanze neurologiche nell’EI 
 
Schema tratto da:  
G. Habib et al. ESC guidelines 2015 : European Heart Journal (2015) 36, 3075–30128 
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TABELLA 20. Fattori prognostici associati  ad evoluzione infausta 
Caratteristiche del paziente: 
Età avanzata 
Endocardite su valvola protesica 
Diabete mellito insulino-dipendente 
Comorbilità importanti 
Presenza di complicazioni dell'endocardite infettiva: 
Scompenso cardiaco 










Rigurgito valvolare grave a livello delle sezioni sinistre del cuore 
Bassa frazione di eiezione ventricolare 
Ipertensione polmonare 
Vegetazione di dimensioni importanti 
Grave malfunzionamento della protesi valvolare 
Chiusura mitralica precoce altri segni di aumento della pressione diastolica 
 
Schema tratto da:  
G. Habib et al. ESC guidelines 2015 : European Heart Journal (2015) 36, 3075–30128 
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Figura 3:   Percentuale dei casi di EI trasferiti per anno presso la A.O.- Polo Univeristario L.Sacco nel 
periodo 2003-2015  
 

























Figura 4:   Incidenza dei casi di EI osservati presso la A.O.- Polo Univeristario L.Sacco nel periodo 2003-
2015 



























































































Tabella 21. Caratteristiche demografiche dei pazienti con diagnosi di EI  
CARATTERISTICHE 2003-2015  
(366 ricoveri) 
Età in anni, mediana (IQR) 62 (45-74) 
Sesso, maschile 250 (68%) 
Giorni malattia pre ricovero, mediana 14 
Comorbosità  
 Neoplasie 33 (9%) 
 Ipertensione arteriosa 134 (37%) 
 Insufficienza renale 52 (14%) 
 Cardiopatia ischemica 21 (11%) 
 Diabete mellito 65 (18%) 
 BPCO 30 (8%) 
 Epatopatia cronica 73 (20%) 
 Terapia steroidea cronica 18 (5%) 
 Cardiopatia ischemica 59 (16%) 
 Infezione da HIV  47 (13%) 
Fattori di rischio 
 Tossicodipendenza attiva 71 (19%) 
 Procedure odontoiatriche 14 (4%) 
 Procedure invasive <60giorni  93 (26%) 
 Valvulopatie degenerativa 28 (8%) 
 Malattia reumatica 18 (5%) 
 Valvola protesica 136 (37%) 
 ICD 18 (5%) 
Tempo intercorso tra l’intervento cardiochirurgico e l’EI 
< 1 anno 54 (15%) 
>1 anno 93 (25%) 
EI associata alle cure mediche 93 (26%) 
BPCO= Broncopneumopatia cronica ostruttiva; EI= endocardite infettiva; ICD= Intracardiac device 
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Tabella 22. Caratteristiche cliniche e alterazioni laboratoristiche osservate alla presentazione nei 







Febbre > 38°C 302 (83%) 
Soffio cardiaco 251 (69%) 
Scompenso cardiaco 85 (23%) 
GB (cell/ L) 9510 [7307-12625] 
Emoglobina (g/dl) 10,4 [9,2-11,8] 
Creatinina (mg/dl) 0,9 [0,7-1,35] 
PCR (mg/dl) 73 [26-149] 
LDH (U/l) 289 [210 - 405] 
I dati sono espressi come mediane [range interquartile] o 
Numeri (percentuale di colonna). 












Totali (155 pazienti) Presenti all’esordio Comparse durante 
il ricovero 
 SNC 72 (46%) 61 (39%) 11 (7%) 
 Cute 10 (6%) 10 (6 %)  0 
 Milza 25 (15%) 22 (14%) 3 (2%) 
 Polmone 36 (21%) 30 (19%) 6 (2%) 
 Ossee 11 (7%) 11 (7%) 0 
 Rene 3 (2%) 3 (2%) 0 
 Arti  4 (2%) 1 (1%)  3 (2%)  
 Coronarie 8 (5%) 0 8 (5%) 
SNC= sistema nervoso centrale 
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Tabella 24. Principali microrganismi isolati nella coorte generale (tutti i casi) e nei due periodi a 




      TOTALE 















-S.aureus meticillino- resistente 22 (8%) 7 (5%) 15 (12%) 
Stafilococchi coagulasi negativi 46 (16%) 26 (20%) 20 (16%) 
Streptococchi “viridanti” 75 (26%) 36 (28%) 39 (31%) 
Enterococcus spp 52 (18%) 21 (16%) 31 (24%) 
Miceti 7 (2%) 4 (2%) 3 (2%) 
Batteri gram negativi 5 (2%) 1 (1%) 4 (2%) 
Coltura negativa 70 (19%) 38 (23%) 32 (20%) 
 












Valvola coinvolta  
 Mitrale 120 (33%) 77 (35%) 43 (29%) 
 Aortica 139 (38%) 69 (32%) 70 (48%) 
 Tricuspide 58 (16%) 35 (16%) 23 (16%) 
 Aorta-Mitrale 36 (10%) 29 (13%) 7 (5%) 
Valvola protesica 
 Biologica 104 (28%) 0 104 (71%) 
 Meccanica 13 (4%) 0 13 (9%) 
 Plastica 19 (5%) 0 19 (13%) 
ICD 18 (5%) 0 18 (12%)* 
Diagnosi ecocardiografica  (338 ricoveri) 
 Transtoracica 243 (72%) 160 (73%) 83 (56%) 
 Transesofagea 95 (28%) 39 (18%) 56 (38%) 
Complicanze paravalvolari 
 Ascesso  32 (9%) 8 (4%) 24 (16%) 
 Fistola / Perforazione 97 (27%) 67 (31%) 30 (20%) 
 Rigurgito 
moderato/grave 
217 (59%) 160 (44%) 57 (39%) 
 Vegetazione 310 (85%) 183 (84%) 127 (86%) 
I dati sono espressi come Numeri (percentuale di colonna). 




Tabella 26. Tipologia di trattamento, complicanze maggiori riscontrate e outcome relativo ai pazienti 








 Si 187 (51%) 
 Procedure valvolari multiple 47 (25%) 
 Precedente intervento CCH 65 (35%) 
Timing CCH 
 In emergenza (<24h) 6 (3%) 
 In urgenza (<7 giorni) 41 (22%) 
 In elezione 140 (75%) 
Terapia medica 
 Monoterapia 37 (10%) 
 Duplice terapia 329 (90%) 
Terapia antibiotica d’associazione: 
 Farmaco principale:  
beta lattamine  
146 (41%) 
 Farmaco principale: Glicopeptidi  168 (47%) 
 Farmaco principale: Carbapenemi 18 (5%) 
 Daptomicina 27 (7%) 
Giorni di ricovero, mediana (IQR) 30 (19-46) 
Mortalità intraospedaliera 63 (19%) 







Tabella 27:  Outcome intraospedaliero associato a eziologia EI  






si 23% 8% 19% 22% 50% 10%  
0,03 
no 77% 92% 81% 78% 50% 90% 
Complicanze: 
si 78% 61% 80% 79% 83% 60%  
0,05 
no 22% 39% 20% 22% 17% 40% 
Embolizzazioni: 
si 51% 47% 39% 11% 33% 23%  
0,008 
















Trasferimenti da altri ospedali 13 (8%) 31 (20%) 0.002 
Età in anni, mediana (IQR) 57 (43-72) 69 (55-77) <0.0001 
Infezione da HIV  27 (16%) 6 (4%) 0.0002 
Tossicodipendenti 36 (22%) 12 (8%) 0.0003 
Valvola nativa 113 (68%) 96 (61%) ns 
EI associata alle cure mediche 34 (20%) 55 (36%) 0.003 
Terapia chirurgica 88 (53%) 81 (52%) ns 
Mortalità intraospedaliera 31 (19%) 29 (18%) ns 






Tabella 29. Risultati del modello di regressione multivariata per fattori predittivi di mortalità in pazienti 
con diagnosi di EI 
 
VARIABILE AOR (LIMITI DI CONFIDENZA 95%) p 
Età (<60 anni vs > 60 anni) 2.1 (0.9-4.84) 0.08 
Comorbosità § 1.64 (0.77-3.48) 0.19 
Complicanze* 8.89 (3.17-24.88) <0.0001 
EI associata alle cure mediche 2.02 (1.03-3.93) 0.0397 
EI a emocolture negative 0.46 (0.18 – 1.18) 0.1 
Enterococchi 0.61 (0.24-1.50) 0.3 
Stafilococchi 0.47 (0.16-1.38) 0.2 
Cardiochirurgia 0.38 (0.19-0.74) 0.005 
 
§ Comorbosità: almeno 2 tra ipertensione arteriosa, diabete mellito, cardiopatia ischemica, neoplasia, 
insufficienza renale, broncopneumopatia cronica ostruttiva, epatopatia cronica 
*Complicanze: lo scompenso cardiaco, le embolizzazioni sistemiche, i disturbi del ritmo cardiaco, l’ 
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